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Actualitatea temei
Tuberculoza este o boală multifactorială, a cărei evoluţie 
şi răspuns la tratament este determinat de interacţiunea între 
genotipul M. tuberculosis şi genotipul uman [2].  Imunitatea 
mediată celular, numită hipersensibilizare întârziată este 
baza răspunsului imun în infecţia tuberculoasă şi determină 
particularităţile patogeniei, tabloului clinic şi evoluţiei bolii 
[10].  S-a constatat că evoluţia acut progresivă a tuberculozei, 
cu distrucţii parenchimatoase extinse şi multiple focare de 
diseminaţie, au rezultate scăzute la tratamentul antituberculos 
şi, în majoritatea cazurilor, este determinată de perturbările 
sistemului imun [7].  U. Demkow a demonstrat că manifestă-
rile clinice variate în tuberculoză reflectă dezechilibrul dintre 
agresivitatea micobacteriilor şi mecanismele de apărare imună 
ale organismului infectat [1].  Celulele sistemului macrofagal 
(neutrofilele, macrofagele alveolare şi celulele dendritice) 
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Abstract
Background: Tuberculosis is a multipathogenetic disease, the treatment response of which is influenced by the degree of the immune disturbances.  The 
acute progressive evolution of this disease with extensive destructions and dissemination causes the lowest treatment results and in most of the cases is 
influenced by the heterogeneous immune response.
Material and methods: Clinical and immunological data obtained before and after a standard antituberculosis treatment of 54 new pulmonary TB cases 
with the failed treatment and of 34 new pulmonary successfully treated TB cases have been compared with the data of 50 healthy individuals. 
Results: It has been established that despite the similar distribution of patients by gender and age in the groups and the similar prevalence of risk factors 
among the patients (active smoking, alcohol consumtpion, associated diseases) the patients with treatment failure had much longer hospitalisation period 
due to the persistance of clinical signs (cough, expectorations, chest pain, hemotysis, dyspnoea, asthenia, anorexia, weight loss, fever, night sweats), which 
have been directly correlated with the severity of the immune disturbances.  The patients with antituberculosis treatment failure have had the severe 
deficiency of all lymphocytes, T subpopulations, the increased level of lymphocytes B, the increased level of all types of immune globulines, the less 
evident sensibilisation to bacterial antigens (staphylococcus, streptococcus, pneumococcus) and micobacterial antigens; the intoxication indices have 
increased and the preimmune resistance indices have reduced. 
Conclusions: All the immune disturbances revealed can be considered as the predictors of antituberculosis treatment failure.  On the contrary, the 
successfully treated patients have had less evident immune disturbances of cellular, humoral and preimune resistance, and some of the indices have 
returned to a normal level due to the antituberculosis treatment.
Key words: tuberculosis, antituberculosis treatment failure, immunity.
Corelaţia clinică şi imunologică la pacienţii cu eşec al tratamentului tuberculozei
sunt iniţiatoarele răspunsului imun în tuberculoză, a căror 
activitate începe cu protecţia imună nespecifică – endocito-
za micobacteriilor [2].  Celulele sistemului macrofagic sunt 
responsabile de activarea limfocitelor T şi B, prin prezenta-
rea antigenelor micobacteriene pe suprafaţa lor, în asociere 
cu complexul de histocompatibilitate de clasa I, clasa II şi 
moleculele de suprafaţă CD1 [10].  Formarea granulomului 
tuberculos constituie prima etapă pentru blocarea evoluţiei 
infecţiei tuberculoase în boală, iar imposibilitatea organizării 
granulomului tuberculos determină progresia bolii [2].  Rolul 
dominant în formarea granulomului tuberculos îl au macro-
fagele alveolare, însă cooperarea limfocitară este esenţială în 
organizarea structurală a granulomului.  Studiile în specialitate 
au constatat că citokinele proinflamatorii (IL-1, IL-2, IL-10, 
IFN-G, TNF), produse de celulele sistemului macrofagal (ce-
lulele natural killer şi celulele dendritice), în perioada precoce 
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a infecţiei tuberculoase, induc activarea macrofagelor, care vor 
activa consecutiv limfocitele CD1, CD3, CD4, CD8 şi vor iniţia 
organizarea granulomului [10].  Cantitatea scăzută a celulelor 
sistemului macrofagal şi sinteza redusă a citokinelor proin-
flamatorii, constituie factorii agravanţi ai evoluţiei bolii.  Л. 
Шовкун a determinat reducerea marcată a limfocitelor CD4 
în sângele periferic şi scăderea producerii IFN-γ la bolnavii 
de tuberculoză pulmonară extinsă şi cu eşec al tratamentu-
lui antituberculos [16].  Б. Е. Кноринг a stabilit scăderea 
numărului limfocitelor T, în special al subpopulaţiei CD4 şi 
reducerea sintezei Il-10 la bolnavii cu tuberculoză pulmonară 
extinsă [11].  Cercetările imunologice au confirmat că limfo-
penia din formele avansate ale tuberculozei este determinată 
de secreţia de către celulele sistemului macrofagal infectate 
ale citokinelor (IFN-γ şi factorul de necroza tumorală), care 
provoacă apoptoza limfocitelor şi agravarea imunosupresiei 
[3]. De asemenea, limfopenia este o consecinţă a acţiunii 
proapoptotice, manifestată de exotoxinele micobacteriene 
asupra limfocitelor şi macrofagelor, prin intermediul căreia 
micobacteriile îşi perpetuează parazitismul intracelular şi 
menţin infecţia tuberculoasă latentă.  Deşi apoptoza macro-
fagală determină supresia replicării intracelulare a micobac-
teriilor, în acelaşi timp, provoacă dispersia lor prin ruperea 
membranei celulelor infectate şi infecţia celulelor vecine.  S-a 
constatat deficitul protecţiei imune celulare, datorat limfope-
niei limfocitelor T, la 60-100% dintre bolnavii de tuberculoză 
pulmonară [5, 14, 17, 18].  Studiul subpopulaţiilor limfocitare 
la bolnavii de tuberculoză a determinat reducerea numărului 
limfocitelor T în sânge, în special a subpopulaţiilor acestora 
(CD4, CD8, CD72), inversarea raportului limfocitelor T 
helper versus T supresor şi creşterea moderată a monocitelor. 
Aceste modificări sunt mai grav pronunţate la bolnavii de 
TB co-infectaţi HIV, care sunt considerate predictive pentru 
decesul precoce [7, 8, 19].
Expunerea la frig, agravată de suprainfecţiile bacteriene 
nespecifice, scade imunoreactivitatea organismului şi creşte 
morbiditatea şi mortalitatea prin tuberculoză.  Frigul este 
considerat un factor de risc pentru infectarea cu M. tuber-
culosis, evoluţia infecţiei tuberculoase în boală şi recidiva 
tuberculozei, iar bolnavii expuşi frigului prezintă rezultate 
reduse ale tratamentului.  Imunopatogenetic, s-a constatat că 
acţiunea combinată a frigului şi antigenelor micobacteriene 
constă în inversarea raportului dintre limfocitele T helper 1/
Thelper 2 şi creşterea activităţii limfocitelor T helper 2, ceea 
ce determină progresia procesului tuberculos şi extinderea 
distrucţiilor parenchimatoase [15].
S-a demonstrat că odată cu dezvoltarea hipersensibili-
tăţii întârziate, au loc perturbări pronunţate ale răspunsului 
imun de tip III, numit imunitate umorală [2].  Н. А Хонина 
a constatat că intensitatea răspunsului imun în tuberculoză 
este heterogenă, diferită la fiecare bolnav, care depinde de 
severitatea şi extensia procesului specific şi explică diferenţa 
rezultatelor terapeutice, în acelaşi tratament standard [8]. 
Utilizând tehnica ELISA pentru determinarea concentraţiei 
serice a anticorpilor împotriva antigenelor micobacteriene, 
s-au constatat concentraţii foarte crescute ale IgG şi IgA la 
bolnavii de tuberculoză infiltrativă pulmonară extinsă şi 
tuberculoză fibrocavitară [8].  Iar la persoanele cu răspuns 
imun sever diminuat şi copiii de vârstă fragedă s-a constatat 
un titru scăzut al tuturor anticorpilor, ceea ce a fost considerat 
predictiv pentru prognosticul nefavorabil al bolii [11].  S-a 
constatat că M. tuberculosis determină alterarea gravă a bari-
erei de protecţie imună bronşică, fapt confirmat de depistarea 
unui titru înalt al anticorpilor IgG şi IgA împotriva antigenelor 
proteice micobacteriene în secretul traheobronşic şi lavajul 
bronho-alveolar [14].  Suprasolicitarea imunităţii umorale 
determină eliberarea exagerată a enzimelor proteolitice, 
kininelor, prostaglandinelor, peptidelor vasoactive, care duc 
la progresarea procesului tuberculos, formarea distrucţiilor 
masive parenchimatoase şi eşecul terapeutic [3].
La dezvoltarea eşecului terapeutic contribuie, pe lângă 
virulenţa agentului etiologic, şi complexitatea tratamentului 
antituberculos.  Tratamentul tuberculozei scade intoxicaţia 
endogenă şi ameliorează starea clinică a bolnavului.  Totuşi, 
la bolnavii cu tulburări imune persistente, tratamentul anti-
tuberculos standard nu impiedică progresia tuberculozei.  S-a 
determinat că în 2-20% din cazuri, tratamentul antituberculos 
exercită o acţiune negativă asupra sistemului imun prin hiper-
sensibilizarea, pe care o induce [2].  Alergizarea organismului 
împotriva tratamentului antituberculos şi antigenelor mico-
bacteriene, rezultate în urma degradării micobacteriilor sub 
acţiunea preparatelor antituberculoase cu acţiune bactericidă, 
poate fi considerată predictivă pentru dezvoltărea imunode-
ficienţei secundare [16].  Deficitul răspunsului imun celular 
secundar tratamentul antituberculos, creşte durata tratamen-
tului şi expune riscului dezvoltării eşecului terapeutic [2].
S-a demonstrat faptul că, manifestările clinice severe sunt 
corelate cu riscul înalt al dezvoltării eşecului tratamentului 
antituberculos.  Totuşi, în prezent literatura de specialitate 
nu prezintă rezultatele corelaţiei gradului perturbărilor imu-
ne cu riscul dezvoltării eşecului, ceea ce a constituit scopul 
prezentului studiu.  Pentru realizarea acestui scop, au fost 
stabilite obiectivele: 1.  Studierea caracteristicelor generale 
şi particularităţilor epidemiologice ale bolnavilor de tuber-
culoză pulmonară cu eşec terapeutic.  2. Studierea particu-
larităţilor clinice ale bolnavilor de tuberculoză pulmonară 
cu eşec terapeutic. 3. Studierea statutului imun al bolnavilor 
de tuberculoză pulmonară, în dependenţă de administrarea 
tratamentului antituberculos.
În pofida acestui fapt, manifestările clinice severe sunt 
corelate cu riscul înalt al dezvoltării eşecului tratamentului 
antituberculos, literatura de specialitate nu prezintă rezultatele 
corelaţiei gradului perturbărilor imune cu riscul dezvoltării 
eşecului, ceea ce a constituit scopul prezentului studiu.
Material şi metode
Lucrarea este un studiu selectiv, descriptiv şi retrospectiv, 
de tip caz-control, efectuat în baza a 88 de cazuri noi de tuber-
culoză pulmonară, distribuite în eşantionul de studiu, format 
din 54 bolnavi, care în cursul tratamentului antituberculos au 
dezvoltat eşec terapeutic şi eşantionul de control, format din 
34 bolnavi, care au finalizat cu succes tratamentul.  Pentru 
comparaţie, a fost utilizat un eşantion martor, format din 50 
indivizi sănătoşi.  Fişa individuală de lucru a pacientului a 
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constat din 3 compartimente: compartimentul social-epidemi-
ologic (date generale despre identitate, vârstă, gen, deprinderi 
nocive, contact tuberculos); compartimentul clinic (motivele 
internării, anamneza, debutul bolii, manifestările clinice şi 
durata lor, datele examenului obiectiv, diagnosticul clinic, 
patologiile asociate); compartimentul imunologic (rezultatele 
investigaţiilor imunologice).
Tehnici şi indicatori imuni investigaţi: reacţia de trans-
formare blastică a limfocitelor cu fitohemaglutinină (PHA) 
la antigenele micobacteriene (tuberculină), stafilococului, 
streptococului şi pneumococului, care s-a utilizat pentru ca-
racterizarea activităţii funcţionale a limfocitelor T şi a sensibi-
lizării celulare specifice [6].  Reacţia de formare a rozetelor s-a 
aplicat pentru estimarea cantitativă a conţinutului limfocitelor 
T şi B.  Evaluarea titrului anticorpilor şi imunoglobulinelor 
s-a efectuat prin analiza imunofermentativă pe suport solid. 
Activitatea fagocitară a neutrofilelor s-a evaluat cu ajutorul 
testului reducerii nitroblue tetrazolium (NBT) [4].
Formula leucocitară include toate elementele celulare, care 
formează sistemul de protecţie al organismului: neutrofile, 
eozinofile, bazofile, limfocite, monocite.  Aprecierea statutului 
imun după parametrii formulei leucocitare, permite recunoaş-
terea şi prognosticul evoluţiei diferitor maladii.  Determinarea 
indicelui leucocitar de alergizare (ILA) apreciază predispoziţia 
alergică a bolnavului prin determinarea devierilor, care s-au 
produs în leucograma sângelui (formula 1).
    MIE + CP + NT + NN + NSILA = -----------------------------------, (1)
      (L + M) x (E + B + 1)
unde: MIE – mielocite, CP – celule plasmatice, NT – neu-
trofile tinere, NN – neutrofile nesegmentate, NS – neutrofile 
segmentate, L – limfocite, M – monocite, E – eozinofile, B 
– bazofile.  Indicele mai mic de 0,5 indică prezenţa semnelor 
alergice.  La persoanele sănătoase ILA este, în medie, de 0,96, 
cu variaţii admisibile de la 0,55 până la 1,39.
Determinarea indicelui leucocitar de intoxicaţie Kalf-Kalif 
(ILIK) [9] s-a calculat după formula 2.
   (4MIE + 3T +2N + S) +(CP + 1)
ILIK= ------------------------------------------, (2)(L + М) х (E + 1)
unde: MIE – mielocite, T – neutrofile tinere, N – neutrofile 
nesegmentate, S – neutrofile segmentate, CP – celule plasma-
tice, L – limfocite, M – monocite, E – eozinofile, B – bazo- 
file.  Valorile normale 0,62 ± 0,083.  Prelucrarea statistică 
a rezultatelor studiului s-a efectuat computerizat, utilizând 
aplicaţiile programelor Microsoft Excel XP şi Statistica 10,0.
Rezultate şi discuţii
Eşantionul de studiu, format din 54 bolnavi de TB pulmo-
nară, care a evoluat cu eşec, a fost reprezentat de 43 (79,6%) 
bărbaţi şi 11 (20,4%) femei, cu raportul bărbaţi/femei 3,91/1, 
predominarea bărbaţilor fiind concludentă statistic (t = 7,64; 
р < 0,001).  Eşantionul control, format din 34 bolnavi de TB 
pulmonară care s-au vindecat, a fost reprezentat de 22 (64,7%) 
bărbaţi şi 12 (35,3%) femei, cu raportul bărbaţi/femei de 
1,83/1, predominând concludent bărbaţii (t = 8,19; р < 0,001). 
Deci, în ambele eşantioane au predominat semnificativ băr-
baţii.  Vârsta medie a bolnavilor investigaţi nu s-a dieferenţiat 
semnificativ între eşantioane.  Durata medie a spitalizării a 
fost mai lungă semnificativ în eşantionul de studiu şi a con-
stituit în medie 64,8 zile/pat pentru bolnavii eşantionului de 
control şi 101,0 zile/pat pentru bolnavii eşantionului de studiu 
(t = 5,37; р < 0,001).  Vârsta pacienţilor eşantionului de studiu 
a variat de la 18 până la 71 ani, vârsta medie fiind 38,98 ± 12,83 
ani, iar a pacienţilor eşantionului de control a variat de la 18 
până la 72 ani, în medie fiind 40,35 ± 13,58 ani.
Studiul factorilor agravanţi ai evoluţiei tuberculozei a 
constatat că loturile au fost omogene în privinţa tabagismului 
activ, consumului cronic de alcool, contactului tuberculos şi 
bolilor asociate.  Totuşi, s-a constatat că în eşantionul care a 
evoluat cu eşec, au predominat, deşi nesemnificativ, bolile 
aparatului gastrointestinal (BAGI), bolile cronice respiratorii 
nespecifice (BCRN) şi diabetul zaharat (DZ), iar în eşantionul 
bolnavilor care s-au vindecat au predominat bolile aparatului 
cardiovascular.  Datele sunt expuse în tabelul 1.
Studiul clinic a inclus distribuţia pacienţilor conform 
simptomatologiei de debut şi a evaluat prezenţa şi durata 
acuzelor, ce aparţin sindromului de intoxicaţie şi bronho-
pulmonar pentru perioada spitalizării.  S-a constatat că 
durata tuturor semnelor clinice bronho-pulmonare a fost 
mai lungă concludent în eşantionul de studiu: tusea (t = 3,72; 
р < 0,001), expectoraţiile (t = 4,41; р < 0,001), dispneea (t = 4,39; 
Tabelul 1
Distribuţia pacienţilor în dependenţă de prezenţa factorilor agravanţi
Indicatori
Eşantion control Eşantion studiu
P
N M ± Es (%) N M ± Es (%)
Consum de alcool 18 33,33 ± 6,41 8 23,52 ± 7,27 > 0,05
Tabagism 42 77,78 ± 5,65 25 73,52 ± 7,56 > 0,05
Contact TB 8 14,81 ± 4,83 6 17,64 ± 6,53 > 0,05
BAGI 24 44,44 ± 6m72 14 41,17 ± 8,44 > 0,05
BCRN 11 20,37 ± 5,48 6 17,64 ± 6,53 > 0,05
DZ 2 3,70 ± 2,57 1 2,94 ± 2,89 > 0,05
BACV 3 5,56 ± 3,17 2 5,88 ± 4,03 > 0,05
Alte boli 4 7,41 ± 3,56 2 5,88 ± 4,03 > 0,05
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р < 0,001), durerile toracice (t = 2,69; р < 0,01).  Rezultatele 
au demonstrat evoluţia mai îndelungată şi mai severă a proce-
sului patologic la bolnavii eşantionului de studiu, comparativ 
cu bolnavii eşantionului de control.  Rezultatele examenului 
clinic sunt oglindite în tabelul 2.
Tabelul 2
Componentele clinice şi durata lor de evoluţie  
în timpul spitalizării
Acuze Eşantion control  (N zile ± Es)
Eşantion studiu 
(N zile ± Es)
Astenie 18,2 ± 2,90 27,7 ± 2,42·
Scădere în greutate 5,8 ± 0,51 11,6 ± 0,64·
Inapetenţă 18,7 ± 3,87 37,4 ± 4,00·
Transpiraţii 13,0 ± 2,08 24,7 ± 1,92·
Febră 7,0 ± 1,22 14,6 ± 1,68·
Cefalee 14,8 ± 4,34 35,3 ± 5,93·
Irascibilitate 10,6 ± 1,86 16,7 ± 3,01
Tuse 28,2 ± 4,85 55,4 ± 5,47·
Expectoraţii 24,2 ± 3,95 52,7 ± 5,10·
Durere toracică 17,1 ± 3,62 30,6 ± 3,50·
Hemoptizii 13,2 ± 2,72 26,3 ± 3,41·
Dispnee 23,4 ± 5,16 53,7 ± 4,58·
Notă: · Diferenţă statistic semnficativă între eşantionul de studiu şi 
eşantionul de control.
De asemenea, şi durata componentelor sindromului de 
intoxicaţie au predominat, în eşantionul de studiu: febră 
(t = 3,65; р < 0,001), astenie (t = 2,53; р < 0,05), transpiraţii 
nocturne (t = 4,14; р < 0,001), inapetenţă (t = 3,37; р < 0,01), 
scădere în greutate (t = 7,07; р < 0,001), cefalee (t = 2,78; 
р < 0,01).  Irascibilitatea nu s-a diferenţiat semnificativ între 
eşantioane, dar totuşi în eşantionul de studiu a predominat. 
Sintetizând datele studiului clinic, constatăm omogenitatea 
eşantioanelor la repartizarea pe gen, vârstă, contact tuberculos, 
deprinderi nocive, boli asociate.  Totuşi, durata spitalizării 
semnificativ mai lungă şi persistenţa simptomatologiei clinice 
au demonstrat severitatea evoluţiei tuberculozei în eşantionul 
de studiu.  Toate aceste particularităţi se vor reflecta asupra 
reactivităţii imune şi rezistenţei preimune
Studiul răspunsului imun în dependenţă de adminis-
trarea tratamentului antituberculos
Imunitatea celulară a fost apreciată prin prisma activităţii 
funcţionale a limfocitelor T, ponderii procentuale a limfo-
citelor T şi subpopulaţiilor acestora (limfocitele T helper şi 
limfocitele supresor T), de asemenea prin evaluarea ponderii 
procentuale a limfocitelor B, ceea ce caracterizează şi imuni-
tatea umorală.
Activitatea funcţională a limfocitelor T, evaluate prin reac-
ţia de transformare blastică a limfocitelor cu fitohemaglutinină 
(RBTL cu PHA) până la tratament, la bolnavii eşantionului 
control a fost foarte redusă semnificativ statistic (t = 8,57; 
р < 0,001) faţă de acelaşi indicator evaluat după tratament. 
Acest indicator a fost mai redus, în comparaţie cu eşantionul 
martor de persoane sănătoase (t = 13,4; р < 0,001).  Indica-
torul activităţii funcţionale a limfocitelor T în eşantionul de 
studiu, a fost semnificativ mai redus şi comparativ cu bolnavii 
eşantionului de control (t = 4,86; р < 0,001).  După tratament, 
indicatorul activităţii funcţionale a limfocitelor în ambele 
eşantioane a crescut, însă mai important la bolnavii eşantio-
nului control (t = 3,03; р < 0,01 pentru eşantionul control şi 
t = 2,25; р < 0,05 pentru eşantionul studiu).  După tratament, 
indicatorul activităţii funcţionale a limfoctielor T la bolnavii 
eşantionului de studiu, a fost semnificativ mai redus decât 
Tabelul 3
Caracteristica imunităţii celulare (М ± m)
Indicatori Sănătoşi
Eşantion control Eşantion studiu
Înainte După Înainte După
RTBL cu PHA 79,9 ± 1,16 65,1 ± 1,23· 68,9 ± 1,18◆ 56,3 ± 1,33· 61,7 ± 1,21◆
Limfocite T% 60,2 ± 0,75 63,3 ± 1,24· 68,5 ± 1,52◆ 52,2 ± 0,94· 56,6 ± 0,78◆
Limfocite Th % 43,7 ± 0,85 42,3 ± 1,20 44,1 ± 1,39 34,1 ± 0,81· 36,7 ± 0,73◆
Limfocite Ts % 16,6 ± 0,72 20,9 ± 0,83· 24,4 ± 1,23◆ 18,1 ± 0,64 19,8 ± 0,55◆
Limfocite B% 24,9 ± 0,70 26,8 ± 0,34· 23,5 ± 0,51◆ 28,8 ± 0,71· 26,1 ± 0,58◆
Notă: · – diferenţă statistic semnificativă în comparaţie cu eşantionul persoanelor sănătoase.
◆ – diferenţă statistic semnificativă între subeşantioane înainte şi după tratament.
la bolnavii eşantionului control (t = 4,24; р < 0,001) (tab. 3).
Cantitatea limfocitelor T până la tratament, la bolnavii 
eşantionului control, a fost semnificativ mai mare, decât la 
eşantionul martor (t = 2,1; р < 0,05), iar la bolnavii eşantio-
nului de studiu a fost semnificativ mai mic decât la eşantionul 
martor (t = 6,65; р < 0,001).  După tratament, cantitatea lim-
focitelor T în ambele eşantioane a crescut, însă semnificativ 
mai important la bolnavii eşantionului control (t = 3,58; 
р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 2,68; р < 0,01 
pentru eşantionul studiu).  Dar şi după tratament, cantitatea 
limfocitelor T în eşantionul de studiu a fost mai redus decât 
în esantionul control (t = 6,97; р < 0,001).
Cantitatea limfocitelor T helper până la tratament, la bol-
navii eşantionului control, a fost aproximativ similară cu cea 
a eşantionului martor, iar la bolnavii eşantionului de studiu 
a fost semnificativ mai mic, comparativ cu eşantionul martor 
(t = 8,18; р < 0,001).  După tratament, cantitatea limfocitelor 
T helper în eşantionul control nu s-a modificat semnificativ, 
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însă la bolnavii eşantionului de studiu a crescut semnificativ 
(t = 2,39; р < 0,01).  Totuşi, chiar şi după tratament, cantitatea 
limfocitelor T helper în eşantionul de studiu a rămas mai re-
dus, decât la bolnavii eşantionului control (t = 4,71; р < 0,001).
Până la tratament, cantitatea limfocitelor T supresor la bol-
navii eşantionului control, a fost semnficativ mai mare decât 
la eşantionul martor de persoane sănătoase (t = 3,9; р < 0,001) 
şi semnificativ mai mare decât la bolnavii eşantionului de 
studiu (t = 2,72; р < 0,01).  Cantitatea limfocitelor T supresor 
la eşantionul martor, comparativ cu bolnavii eşantionului de 
studiu, nu s-a diferenţiat.  După tratament, cantitatea limfoci-
telor T supresor în ambele eşantioane a crescut semnficativ, 
însă mai important la bolnavii eşantionului control (t = 2,33; 
р < 0,05 pentru eşantionul control şi t = 2,07; р < 0,01 pentru 
eşantionul studiu).  Dar şi după tratament, cantitatea limfo-
citelor T supresor în eşantionul de studiu, a fost semnficativ 
mai redus, decât la bolnavii eşantionului control (t = 3,37; 
р < 0,01).  Aceste rezultate au demonstrat un deficit mai sever 
şi rigid al reactivităţii limfocitelor T în eşantionul de studiu 
şi o reducere mai puţin importantă a reactivităţii şi cantităţii 
limfocitelor T la bolnavii eşantionului control.
Cantitatea limfocitelor B până la tratament în ambele eşan-
tioane a fost semnficativ mai mare, comparativ cu eşantionul 
martor (t = 2,4; р < 0,05 pentru eşantionul control şi t = 3,9; 
р < 0,01 pentru eşantionul studiu).  După tratament, cantitatea 
limfocitelor B s-a redus, însă mai important în eşantionul 
control (t = 5,4; р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 2,96; 
р < 0,01 pentru eşantionul studiu).  Concomitent, cantitatea 
limfocitlor B la bolnavii eşantionului control a fost semnficativ 
mai redusă, decât la bolnavii eşantionului de sudiu, atât până 
la tratament, cât şi după tratament (t = 2,51; р < 0,05 până 
la tratament şi t = 3,36; р < 0,01 după tratament).  Aceste 
rezultate demonstrează activarea mai importantă a imunităţii 
limfocitelor B la bolnavii eşantionului de studiu.
Cantitatea IgG în ambele eşantioane până la tratament, 
a fost semnificativ mai mare decât la eşantionul martor, de 
asemenea s-a constatat mai mare la bolnavii eşantionului 
de studiu, comparativ cu eşantionul de control (t = 11,0; 
р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 14,0 р < 0,001 pentru 
eşantionul studiu).  După tratament, s-a determinat reducerea 
semnficativă în ambele eşantioane a cantităţii IgG (t = 2,48; 
р < 0,01 pentru eşantionul control şi t = 2,41; р < 0,01 pentru 
eşantionul studiu).  Totuşi, chiar şi după tratament, cantitatea 
IgG în eşantionul de studiu s-a constatat a fi mai mare, decât 
la bolnavii eşantionului control (t = 2,48; р < 0,05).
Cantitatea IgА în ambele eşantoane, până la tratament 
a fost semnificativ mai mare decât la eşantionul martor, de 
asemenea s-a constatat a fi mai mare la bolnavii eşantionului 
de studiu, comparativ cu bolnavii eşantionului de control 
(t = 4,0; р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 5,8; р < 0,001 
pentru eşantionul studiu).  După tratament, în ambele eşan-
tioane, s-a determinat reducerea semnficativă IgА (t = 3,58; 
р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 2,41; р < 0,01 pentru 
eşantionul studiu).  De asemenea, chiar şi după tratament, 
cantitatea IgA în eşantionul de studiu, a rămas semnficaitv 
mai mare, decât în eşantionul control (t = 3,55; р < 0,001).
Cantitatea IgМ în eşantionul control până la tratament nu 
s-a deosebit de acelaşi indicator în lotul martor, iar la bolna-
vii eşantionului de studiu, cantitatea IgМ a fost semnficativ 
mai mare, comparativ cu eşantionul martor (t = 6,4; р<0,001 
pentru eşantionul studiu).  După tratament, în ambele eşan-
tioane s-a determinat reducerea semnificativă a cantităţii 
IgM (t = 3,19; р < 0,01 pentru eşantionul control şi t = 2,11; 
р < 0,05 pentru eşantionul studiu).  De asemenea, cantitatea 
IgМ la bolnavii eşantionului control a fost semnficativ mai 
redusă, decât la bolnavii eşantionului de studiu, atât până la 
tratament, cât şi după tratament (t = 3,96; р < 0,001 până la 
tratament şi t = 5,11; р < 0,001 după tratament).  Aceasta de-
monstrează o activare mai importantă a imunităţii limfocitelor 
B în eşantionul de studiu (tab. 4).
Tabelul 4
Caracteristica imunităţii umorale a bolnavilor eşantioanelor cercetate (М ± m)
Indicatori
Sănătoşi Eşantion control Eşantion studiu
Înainte După Înainte După
IgG g/l 12,3 ± 0,27 17,2 ± 0,33· 15,7± 0,40◆ 18,2 ± 0,31· 17,1 ± 0,31◆
IgА g/l 2,6 ± 0,10 3,2 ± 0,11· 2,6 ± 0,13◆ 3,6 ± 0,14· 3,2 ± 0,11◆
IgМ g/l 1,4 ± 0,06 1,6 ± 0,09 1,2 ± 0,07◆ 2,2 ± 0,11· 1,9 ± 0,10◆
Ac naturali u.d.o. 2,5 ± 0,08 1,7 ± 0,10· 2,1 ± 0,11◆ 1,3 ± 0,09· 1,7 ± 0,09◆
Notă: · – diferenţă statistic semnificativă în comparaţie cu eşantionul persoanelor sănătoase.
◆ – diferenţă statistic semnificativă între subeşantioane înainte şi după tratament.
Cantitatea anticorpilor naturali la bolnavii ambelor eşan-
tioane, până la tratament a fost mai redusă decât la eşantionul 
martor (t = 6,64; р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 10,4; 
р < 0,001 pentru eşantionul de studiu).  La bolnavii ambelor 
eşantioane, după tratament s-a indentificat creşterea cantită-
ţii anticorpilor naturali (t = 2,6; р < 0,01 pentru eşantionul 
control şi t = 2,91; р < 0,01 pentru eşantionul studiu).  De 
asemenea, cantitatea anticorpilor naturali la bolnavii eşanti-
onului control a fost semnficativ mai înaltă, decât la bolnavii 
eşantionului de studiu, atât până la tratament, cât şi după tra-
tament (t = 3,28; р < 0,01 până la tratament şi t = 3,09; р < 0,01 
după tratament).  Aceasta demonstrează utilizarea mai rapidă 
a anticorpilor naturali circulanţi la bolnavii eşantionului de 
studiu, probabil datorită numărului mai mare al antigenelor 
circulante în sânge.
Analiza sensibilizării celulare şi umorale la diferite anti-
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gene utilizate, realizată prin reacţia de transformare blastică 
a limfocitelor până la tratament, a stabilit că sensibilizarea la 
antigenele micobacteriene (RBTL cu Ag MBT), a fost sem-
nificativ mai înaltă la bolnavii ambelor eşantioane, decât la 
eşantionul martor (t = 3,0; р < 0,01 pentru eşantionul control 
şi t = 3,7; р < 0,001 pentru eşantionul studiu).  După tratament, 
în ambele eşantioane s-a identificat creşterea sensibilizării la 
antigenele micobacteriene (t = 3,27; р < 0,01 pentru eşantionul 
control şi t = 2,89; р < 0,01 pentru eşantionul studiu), date 
oglindite în tabelul 5.
Nivelul sensibilizării la antigenele stafilococice evalua-
te prin RTBL (RBTL cu Ag staf.), până la tratament a fost 
semnificativ mai înalt doar la bolnavii eşantionului control, 
comparativ cu eşantionul martor (t = 2,3; р < 0,05).  După 
tratament, nivelul sensibilizării la antigenele stafilococice 
în eşantionul control a crescut semnificativ, comparativ cu 
eşantionul de studiu (t = 2,21; р < 0,05).
Nivelul sensibilizării la antigenele streptococice evaluate 
prin RTBL (RBTL cu Ag strept.) până la tratamenrt, în am-
bele eşantioane nu s-a diferenţiat de indicatorul analog al 
Tabelul 5
Caracteristica unor indicatori ai hipersensibilizării celulare şi umorale (М ± m)
Indicatori
Sănătoşi Eşantion control Eşantion studiu
Înainte După Înainte După
RBTL cu Ag MBT% 2,0 ± 0,21 3,4 ±0,42· 5,6 ± 0,54◆ 3,3 ± 0,28· 4,4 ± 0,28◆
RBTL cu Ag stafiloc. % 1,7 ± 0,21 2,6 ±0,34· 4,3 ± 0,47◆ 2,1 ± 0,19· 3,1 ± 0,24◆
RBTL cu Ag streptoc. % 1,3 ± 0,18 1,6 ± 0,28 2,7 ± 0,26◆ 1,3 ± 0,14 2,1 ± 0,20◆
RBTL cu Ag pneumoc. % 0,7 ± 0,12 0,5 ± 0,11 1,0 ± 0,15◆ 0,5 ± 0,06 0,8 ± 0,08◆
Ac anti-MBT u.d.o. 2,3 ± 0,09 4,5 ± 0,25· 3,6 ± 0,27◆ 5,4 ± 0,33· 5,0 ± 0,31
IgЕ - total          IU/ml 17,4 ± 1,28 98 ± 11,0· 51 ± 6,9◆ 118 ± 13,6· 74 ± 9,6◆
ILA u.c.  10,19 ±0,061 00,81 ± 0,161· 00,29 ± 0,051◆ 00,83 ± 0,115· 0,72 ± 0,104
Notă: · – diferenţă statistic semnificativă în comparaţie cu eşantionul persoanelor sănătoase.
◆ – diferenţă statistic semnificativă între subeşantioane înainte şi după tratament.
eşantionului martor.  După tratament, în ambele eşantioane 
s-a determinat o creştere a sensibilizării la antigene streptoco-
cice (t = 2,72; р < 0,01 pentru eşantionul control şi t = 3,16 şi 
р < 0,01 pentru eşantionul studiu).
Nivelul sensibilizării la antigenele pneumococice evalu-
ate prin RTBL (RBTL cu Ag pneum.) până la tratament, în 
ambele eşantioane nu s-a diferenţiat de indicatorul analog al 
eşantionului martor.  După tratament, în ambele eşantioane 
s-a determinat o creştere a sensibilizării la antigene pneumo-
cocice (t = 2,79; р < 0,01 pentru eşantionul control şi t = 2,82 şi 
р < 0,01 pentru eşantionul studiu).
Rezultatele expuse în tabelul 5 au demonstrat prezenţa 
unui nivel mai înalt al sensibilizării celulare, la bolnavii 
eşantionului control în comparaţie cu eşantionul de studiu, o 
păstrare mai bună a sistemului imun în eşantionul de control 
şi o diminuare mai severă a reactivităţii imune în eşantionul 
de studiu.
Cantitatea anticorpilor antituberculoşi până la tratament 
(Ac anti MBT), în ambele eşantioane a fost semnificativ mai 
mare, decât la eşantionul martor (t = 8,3; р < 0,001 pentru 
eşantionul control şi t = 9,1; р < 0,001 pentru eşantionul 
studiu).  De asemenea, la bolnavii eşantionului studiu, canti-
tatea anticoprilor antituberculoşi a fost semnficativ mai mare 
(t = 2,2; р < 0,05) şi comparativ cu indicatorul înregistrat la 
bolnavii eşantionului control.  După tratament, s-a identificat 
reducerea anticorpilor antituberculoşi la bolnavii ambelor 
eşantioane, însă doar la bolnavii eşantionului control, aceas-
tă reducere a fost semnficativă statistic (t = 2,94; р < 0,01). 
Cantitatea anticorpilor antituberculoşi în eşantionul de 
studiu după tratament, a rămas semnificativ mai mare decât 
în eşantionul control (t = 3,44; р < 0,01). Acest rezultat a 
demonstrat activarea mai importantă a imunităţii umorale 
la bolnavii eşantionului de studiu, ca rezultat al reducerii 
imunităţii celulare.
Cantitatea IgЕ-total în ambele eşantioane până la trata-
ment, a fost semnificativ mai mare, comparativ cu eşantionul 
martor (t = 3,3; р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 7,4 
şi р < 0,001 pentru eşantionul control).  După tratament, s-a 
determinat reducerea IgЕ-total la bolnavii ambelor eşantioa-
ne (t = 3,67; р < 0,001 pentru eşantionul control şi t = 2,68; 
р < 0,01 pentru eşantionul studiu), dar mai importantă la 
bolnavii eşantionului control.
Indicele leucocitar de alergizare (ILA) până la tratament a 
fost mai mare în ambele eşantioane (t = 2,21; р < 0,05 pentru 
eşantionul control şi t = 2,99; р < 0,01 pentru eşantionul stu-
diu), comparartiv cu eşantionul martor.  După tratament, s-a 
determinat reducerea ILA, însă doar la bolnavii eşantionului 
control această diminuare a atins pragul semnificaţiei statistice 
(t = 3,08; р < 0,01), ceea ce a demonstrat o păstrare mai bună 
a reactivităţii imune a bolnavilor eşantionului control.
Analiza unor indicatori, care demonstrează intoxicaţia 
organismului a semnalat că cantitatea complexelor imune 
circulante, până la tratament în eşantionul control, nu s-a 
diferenţiat de indicatorul analog al eşantionului martor, iar la 
bolnavii eşantionului de studiu a fost semnificativ mai mare 
(t = 7,9; р < 0,001), decât la eşantionul martor.  După trata-
ment, s-a determinat reducerea cantităţii complexelor imune 
circulante în ambele eşantioane (t = 3,35; р < 0,01 pentru 
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eşantionul control şi t = 2,94; р < 0,01 pentru eşantionul stu-
diu).  Totuşi, cantitatea complexelor imune circulante, după 
tratament la bolnavii eşantionului de studiu a rămas mai mare, 
decât la eşantionul martor (t = 8,2; р < 0,001), ceea ce denotă 
prezenţa unei intoxicaţii mai severe a bolnavilor eşantionului 
de studiu, atât înainte, cât şi după tratament.
Indicele leucocitar de intoxicaţie Kalf-Kalif nu s-a diferen-
ţiat între eşantioanele de bolnavi şi eşantionul martor, însă a 
crescut după tratament doar la bolnavii eşantionului control 
(t = 3,05; р < 0,01).  Datele sunt expuse în tabelul 6.
Reactivitatea preimună a fost apreciată, evaluându-se 
activitatea funcţională a neutrofilelor, apreciază prin testul 
de reducere al nitroblue tetrasolium (NBT), calculându-se 
numărul şi indicele fagocitar.
Activitatea funcţională a neutrofilelor evaluată prin testul 
de reducere al nitroblue tetrasolium (NBT) până la tratament, 
la bolnavii eşantionului control a fost identică cu acelaşi indi-
cator obţinut în eşantionul martor.  La bolnavii eşantionului 
de studiu, activitatea funcţională a neutrofilelor, a fost sem-
nificativ mai redusă (t = 2,51; р < 0,05), decât la eşantionul 
Tabelul 6
Caracteristica unor indicatori ai intoxicaţiei (М ± m)
Indicatori
Sănătoşi Eşantion control Eşantion studiu
Înainte După Înainte După
CIC% 49,3 ± 2,38 52,2 ± 4,53 33,8 ± 3,10◆ 97,3 ± 5,55· 76,8 ± 4,23◆
Indicele Kalf-Kalif u.c. 0,9 ± 0,04 0,9 ± 0,18 0,3 ± 0,06◆ 0,9 ± 0,13 0,8 ± 0,11
Notă: · – diferenţă statistic semnificativă în comparaţie cu eşantionul persoanelor sănătoase.
◆ – diferenţă statistic semnificativă între subeşantioane înainte şi după tratament.
martor.  După tratament, la bolnavii ambelor eşantioane, 
s-a determinat creşterea activităţii funcţioanale a neutrofi-
lelor (t = 2,66; р < 0,01 pentru eşantionul control şi t = 2,15; 
р < 0,05 pentru eşantionul studiu).  Astfel, am demonstrat că 
activitatea funcţională a neutrofilelor, înainte de tratament nu 
a fost modificată, dar după tratament s-a activat mai eficient 
şi statistic concludent în eşantionul control.
Activitatea fagocitară, apreciată prin indicele fagocitar 
(IF) până la tratament, la bolnavii ambelor eşantioane nu s-a 
diferenţiat semnificativ de acelaşi indicator, calculat pentru 
eşantionul martor.  Dar s-a evidenţiat tendinţa de reducere 
a indicelui fagocitar, la bolnavii eşantionului de studiu şi 
de creştere a indicelui fagocitar la bolnavii eşantionului de 
control.  După tratament, la bolnavii ambelor eşantioane, 
a crescut activitatea fagocitară (t = 3,5; р < 0,001 pentru 
eşantionul control şi t = 2,86; р < 0,01 pentru eşantionul de 
studiu).  Însă la bolnavii eşantionului de studiu, atât până la 
tratament, cât şi după, activitatea fagocitară a fost seminificativ 
mai redusă (t = 2,41; р < 0,05 până la tratament şi t = 4,93; 
р < 0,001 după tratament).  Datele obţinute au demonstrat 
că la bolnavii eşantionului de control, activitatea fagocitară 
a fost practic nemodificată înaintea începerii tratamentului, 
iar după tratament, a crescut semnificativ, în comparaţie cu 
bolnavii eşantionului de studiu.
Cantitatea neutrofilelor capabile să fagociteze (numărul 
fagocitar – Nr F%) a fost semnificativ mai redusă la bolnavii 
ambelor eşantioane, comparativ cu acelaşi indicator al eşan-
tionului martor.  Totuşi, s-a constatat tendinţa spre reducere 
mai bine exprimată la bolnavii eşantionului de studiu.  După 
tratament, la bolnavii ambelor eşantioane s-a demonstrat 
creşterea capacităţii fagocitare (t = 4,24; р < 0,001 pentru 
eşantionul de control şi t = 4,48; р < 0,05 pentru eşantionul 
de studiu).  Însă la bolnavii eşantionului de studiu, atât până, 
cât şi după tratament, numărul fagocitar a fost semnificativ 
mai redus (t = 2,4; р < 0,05 până la tratament şi t = 2,01; 
р < 0,05 după tratament).  Astfel, am demonstrat că la bolnavii 
eşantionului de control, numărul fagocitar de la debut a fost 
practic nemodificat, iar după tratament a crescut semnificativ, 
comparativ cu bolnavii eşantionului de studiu.  Rezultatele 
sunt expuse în tabelul 7.
Analiza de ansamblu al indicatorilor rezistenţei preimune, 
a demonstrat că aceşti indicatori la bolnavii eşantionului con-
trol, pretratament au fost nemodificaţi, dar după tratament, 
s-au activat mai eficient, iar la bolnavii eşantionului de studiu, 
activarea rezistenţei preimune a decurs mai lent, probabil 
datorită prezenţei sindromului de intoxicaţie la bolnavii 
acestui eşantion.
Tabelul 7
Caracteristica unor indicatori ai rezistenţei preimune (М ± m)
Indicatori Sănătoşi Eşantion control Eşantion studiu
Înainte După Înainte După
NBT u.c 0,14 ± 0,006 0,14 ± 0,008 0,17 ± 0,008◆ 0,12 ± 0,005· 0,17 ± 0,023◆
Nr F% 76,9 ± 0,86 77,9 ± 1,08 85,2 ± 1,31◆ 73,9 ± 1,25· 81,6 ± 1,17◆
IF u.c. 4,61 ± 0,17 5,1 ± 0,23 6,2 ± 0,21◆ 4,4 ± 0,16 5,0 ± 0,13◆
Notă: · – diferenţă statistic semnificativă în comparaţie cu eşantionul martor.
◆ – diferenţă statistic semnificativă între subeşantioane înainte şi după tratament.
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Concluzii
Sinteza rezultatelor studiului clinic, a constatat:
· Omogenitatea eşantioanelor în repartiţia bolnavilor pe 
gen, vîrstă, contact tuberculos, deprinderi nocive şi boli 
asociate.  Totuşi s-a constat că durata medie a spitalizării 
a fost mai lungă în eşantionul de studiu (64,8 zile/pat 
pentru bolnavii eşantionului de control şi 101,0 zile/pat 
pentru bolnavii eşantionului de studiu (t = 5,37; р < 0,001)
· Torpiditatea evoluţiei sindromului de intoxicaţie (febra, 
astenia, transpiraţiile nocturne, inapetenţa, scăderea în 
greutate, cefaleea) şi bronho-pulmonar la bolnavii eşanti-
onului de studiu (tusea, expectoraţiile, dispneea, durerile 
toracice, hemoptiziile)
· Deficitul răspunsului imun celular la bolnavii eşantio-
nului de studiu şi o activare mai eficientă a imunităţii 
limfocitelor T la bolnavii eşantionului control.  Analiza 
sensibilizării limfocitelor T la antigene streptococite, 
pneumococice şi stafilocice a determinat un nivel al 
sensibilizării mai înalt la bolnavii eşantionului control, în 
comparaţie cu bolnavii eşantionului de studiu, ceea ce a 
demonstrat o prezervare mai bună a imunităţii la bolnavii 
eşantionului control.
· Activarea mai importantă a răspunsului imun umoral 
la bolnavii eşantionului de studiu.  Analiza cantitativă 
a limfocitelor B, a imunoglobulinelor IgG, IgA, IgM şi a 
anticorpilor antituberculoşi în dinamică, a demonstrat 
activarea mai importantă a limfocitelor B la bolnavii 
eşantionului de studiu.  De menţionat faptul, că la nivelul 
normal, aceşti indicatori nu s-au întors.  Cantitatea mărită 
a imunoglobulinelor IgЕ-total şi scăderea indicelului leu-
cocitar de alergizare după tratament, au demonstrat aler-
gizarea mai severă a bolnavilor eşantionului de control.
· Nivelul mai înalt al intoxicaţiei specifice la bolnavii eşan-
tionului de studiu, fenomen demonstrat prin cantitatea 
crescută a complexelor imune circulante în serul sanguin 
şi indicele leucocitar al intoxicaţiei Kalf-Kalif mărit.
· Reactivitatea preimună mai eficientă la bolnavii eşantio-
nului control şi mai lentă la bolnavii eşantionul de studiu, 
consecutiv gradului mai înalt al intoxicaţiei tuberculoase.
În consecinţă, concluzionăm că gravitatea evoluţiei clinice 
a tuberculozei, se reflectă direct gradul perturbărilor imune. 
Deaceea, recomandăm planul individual de investigaţii imu-
nologice, sub coordonarea specialistului imunolog, la bolnavii 
cu tablou clinic sever şi persistent, pentru identificarea per-
turbărilor imune asociate.  Apreciera gradului imunodepresiei 
primare şi secundare tratamentului antituberculos, permite 
iniţierea tratamentului imunopatogenetic pentru creşterea 
randamentului tratamentului antituberculos.
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